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(57) Abstract 

A transdennal system (1) for delivering a substance through the skin (2) has a reservoir (11) which stores the substance for delivery 
and a transfer device which in operation is connected to both the reservoir and the skin by means of passage openings. This transfer device 
comprises a sheet substrate (12) with up to about 30 % porosity. When the substance is delivered using an electrical field, the substrate 
sheet is a poor electrical conductor or essentially a nonconductor. 



(57) ZusumnenrBssiiiig 

Ein transdenna3es System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2) weist ein Reservoir (11). in welchem die zu 
transponiexende Substanz gespeichert ist, sowie eine Transfereinrichtung, die im Betriebszustand sowoh! mit dem Reservoir als auch mit 
der Haut mittels DurchtrittsOffhtmgen in Veibindung steht, auf. Diese Transfereinrichtung umfasst eine Subseratplatte (12), deren Porositlkt 
bis zu etwa 30 % betrftgL Im Falle des Substanztransports mittels eines elektrischen Felds ist die Substratplatte elektrisch schlecht leitf&hig 
bzw. im weseaUichen nicht leitf&hig. ' ■ 
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Transdermales System 

Die Erfindung betrifft ein transdermales System gemflss dem Oberbegriff des 
unabh^gigen Patentanspruchs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann grundsatzltch zwischen invasiven 
Systemen und nicht-invasiven Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zeichnen stch ganz wesentlich dadurch aus, dass mtt ihnen die Haut. 
Insbesondere die Susserste Hautschicht - das sogenannte stratum comeum- 
deutlich durchdrungen und zumlndest in darunterliegende Hautschichten 
eingedrungen wird, wenn diese nicht sogar selbst noch durchdrungen werden 
(z.B. bei intravenosen oder intramuskularen Injektionen). Diese Art der 
Verabreichung erfolgt ubiicherweise mittels einer gewohnlichen Injektionsnadel. 

— Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich^aKiurctTaus^ dass~sie gerade^e ~' 
solche Durchdringung nicht aufweisen. Ein typischer Vertreter fur seiche nicht- 
invasiven Systeme sind die transdermalen Pflaster. Transdermate Systeme, 
insbesondere die transdermalen Pflaster, sind heutzutage gangige 
Darrelchungsformen fOr viele Arten von Substanzen, insbesondere auch fiir 
pharmazeutisch wirksame Stoffe oder Stoffgemische. Die wesentliche 
Wirkungsweise solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir durch die 
Haut hindurch eine bestimmte Menge einer gewunschten Substanz einem 
Patienten zu versAireichen. 

Ein ganz typischer Vertreter fur nicht-invasive transdermale Systeme ist das ganz 
konventionelle transdermale Pflaster! Die Verabreichung der Sul)stanz erfolgt 
derartp dass die Substanz aus dem Reservoir entweder selbstt&tig durch die Haut 
hindurch diffundiert (treibende Kraft: Konzentrationsgradient) Oder z.B. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transportiert wird, das heisst mittels 
eines in der Reget mit Hilfe von Elektroden erzeugten elektrischen Feldes 
(Spannungsgradient). Grunds^tzlich kann der Stofftransport auch durch andere 
treibende Kr&He hervorgerufen werden, wie z.B. durch zeitlich konstante oder 
variable Druckgradienten. 



wo 96/17648 



PCT/EP9S/04660 



-2- 



Transdermale Pflaster, bei denen die zu verabreichende Substanz aus dem 
Reservoir selbstt&tig durch die Haut hindurch diffundiert. ertauben in der Praxis 
nur die Verabreichung von geringen Mengen einer Substanz pro Zeiteinheit, da 
einfach der Diffusionsprozess iiber die naturiichen KanSile der Haut (Talg- und 
SchweissdrQsen, inter- und transzelluiare Transportwege, Haarfollil^l) langsam 
ablSluft Speziell bei den mitlels der Gentechnologie herstellbaren 
pharmazeutisch wirksamen Proteinen und Peptiden, aider auch bei anderen 
pharmazeutisch wichtigen Substanzldassen wie z.B. Oligonukleotiden und 
Kohlenhydraten, ist dies vor allem auch dadurch begrundet, dass es sich dabei 
um grosse, polare und in der Regel geiadene hydrophile Molekuie handelt. Die 
Hydrophilizitat beschrdnkt aber den Transport durch das sehr lipohile stratum 
comeum ganz erheblich. 

Andererseits sind solche Proteine und Peptide praktisch nicht oral verabreichbar. 
Das iiegt daran, dass sie entweder im Gastrointestinaltrakt schon zersetzt werden 
Oder so ver&ndert werden, dass die gewunschte pharmazeutische Wirkung nicht 
mehr eintritt, Oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt oder so 
ver&ndert werden, dass die gewunschte pharmazeutische Wirkung nicht eintritt 
("first-pass"-Effekt). Grundsatzlich kommt daher eine parenterale (z.B. 
intravenSse, subcutane oder intramuskuiare) Verat)reichung in Betracht. Vor 
allem in der Langzeittherapie mit dem Bedarf regelmassiger Injektion der 
Substanz - oft mehrmals tagHch - ist der Patient grossen Belastungen ausgesetzt 
Dies fQhrt unter anderem zur Beeintrachtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaltung des Dosierungsschemas (Compliance). Daher ist eine Alternative zur 
parenteralen Verabreichung erforderlich. 

Die Verabreichung mittels transdermaler Systeme. insbesondere mittels der ganz 
konventionelien transdermalen Pflaster, eriaubt allerdings nur die Verabreichung 
von in der Regel ungeladenen Substanzen mit einer Molekulgrosse bis zu 
bestimmten Grenzen. Grdssere und/oder geiadene Molekuie konnen die 
natOrlichen Hautkandle nicht oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund ist sowbhl in der EP-A-0,429.842 als auch in der WO-A- 
93^17754 jeweils etn transdermales Pflaster vorgeschlagen. welches eine 
Transfereinrichtung in Form einer Membran hat, die mit Nadeln versehen ist Die 
Nadein wetsen in ihrem Inneren jeweils einen Kanal auf. der an seinem 
proxtmalen Ende mit dem Reservoir in Verbindung steht* in welchem die zu 
verabreichende Substanz gespeichert ist, und der an seinem distalen Ende eine 
Offnung aufweist, durch die hindurch die Sut)stanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Pflasters auf die Haut durchstechen die Nadeln die Haut und die 
Substanz kann durch die kunstlichen Kanfile in den Nadeln aus dem Reservoir 
heraus dem Patienteh verabreicht werden. 

GrundsSLtziich kann auf diese Weise erreicht werden. dass die Substanz nicht 
mehr durch die naturitchen Hautkandle sondem durch die KanSle in den Nadeln 
dem Patienten verabreicht wird. Dies ermoglicht grundsatzlich auch die 
"Verabreidiung von Substanzenrdie Molekule vonneiner Grosse 
durch die naturlichen Hautkandle (Talgdrusen. Schweissdrussen, Haarfollikel) 
eben nicht mehr verabreicht werden konnen. Daruberhinaus konnen auf diese 
Weise grundsatzlich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide oder Proteine leicht verabreicht werden, die sonst 
entweder gar nicht Oder nur schwer durch das lipophile stratum comeum 
gelangen kdnnten. 

Nachteilig an den in den beiden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermalen Pflastem ist allerdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
aussere Dimensionen aufweisen. Bei dem Pflaster gem^ss der EP-A-0,429,842 
hat jede einzelne dieser Nadeln einen Durchmesser im Bereich von 50 (im bis 
400 \at\. Bei dem Pflaster gemass der WO-A-gs/l 7754 sind sogar 
Aussendurchmesser der Nadeln von 1 mm angegeben, wot}ei der 
innendurchmesser (also der Durchmesser des Kanals) 500 (im betr^gt 

Daruberhinaus weisen die in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadeln 
auch eine Ldnge von bis zu 2 mm (EP-A-0,429.842) und eine Verteilungsdichte 
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von 1 bis 15 Nadein pro Quadratzentimeter auf bzw. etne L&ige von 300 \un 
(WO-A-93/17754). 

Bei beiden Pflastem sind aufgrund der grossen dusseren Dimensionen der 
einzelnen Nadein und auch aufgrund ihrer LSnge (die Nadein kfinnen tiefer 
eindringen als nur durch das aus toten Zellen bestehende stratum comeum mit 
einer Dicke von 1 0-20 beim Menschen) allerdings doch nicht ganz 
unerhebliche Irritatlonen oder Reizungen der Haut mdglich bzw. sogar zu 
erwarten. DarQberhinaus ist auch die Herstellung eihes solchen Pflasters mit 
etner Vielzahi von einzelnen Nadein sehr aufwendig und nicht fQr die 
Massenproduktion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese verabreicht. 
also mittels etnes Stroms, der notwendigenveise ebenfalls durch'die Haut fliesst 
so muss aufgrund der relattv geringen Anzahl der Kanaie auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen Kanal fiiessen. um den 
Transport einer bestimmten Menge einer Substanz zu ermSglichen, d.h. die 
Stromdichte (Strom/FISche) In den einzelnen Kanaien tst vergleichsweise hoch. 
Durch solche vergleichsweise hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu 
Irritationen oder Reizungen der Haut kommen. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenderi Erfindung, ein transdermales System 
vorzuschlagen, welches die vorstehenden Nachteile nicht aufweist, welches also 
die Verabreichung einer bestimmten Menge einer Substanz ermdglicht - egal, ob 
die Verabreichung nun mittels lontophorese erfolgt Oder nicht - und welches 
dabei Irritationen oder Reizungen der Haut moglichst vollstandig vermeidet. 
Daruberhinaus soil das transdemiale System in grosser StQckzahl 
(Massenproduktion) kostengunstig herstellbar sein. 

Erfindungsgemass wird daher ein transdermales System vorgeschlagen, he\ 
welchem die Transfereinrichtung* die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Verbindung steht. etne 
Substratplatte umfasstt deren PorositSt bis zu etwa 30 % betragt. Die genannte 
PorositSLt der Platte emiSglicht einersehs. dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirklich durch die KanSle hindurch gelangt und somit verabreidit 
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werden kann, andererseits konnen die Abmessungen der Kandle so gering 
gehalten werden, dass durch das Durchdringen der dusseren Hautschtcht 
entweder gar keine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse irritationen Oder 
Reizungen der Haut auftreten. Solche Substratplatten mit einer sehr grossen 
Anzahl von einzelnen KanSUen pro FISicheneinheit (im Falle von Nadein 
beispielsweise zweitausendfQnfhundert Kandle pro Quadratzentimeter), sind auf 
einfache Weiise mittels bekannter mikromechanischer Hersteilungsverfahren, wie 
Z.B. der PhotoHthographie, der ROntgen- oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweise monoltthisch herstetlbar, so dass auch die Herstellung solcher 
fiusserst kleinen Strukturen mit keinerlei technischen Schwierigkeiten bzw. mit 
keinerlei besonderem Aufwand verbunden ist. DarQberhinaus eriauben derartige 
Herstellungsverfahren auch die Herstellung von ausgesprochen scharfrandigen 
Strukturen. sodass nur sehr wenig Druck erforderlich ist, um die SLusserste 
Hautschicht zu durchdringen, was dazu fuhrt, dass der Patient beim Aufbringen 
deiTtranolen^ 

Insbesondere fur den Fall, dass die Verabreichung mit Hilfe eines elektrischen 
Felds (z.B. iontophoretisch) erfolgt. ist die Substratplatte als schlecht ieitf^hige 
t>zw. als im wesentlichen ntchtleitende Substratplatte (dies kann im Prinzip auch 
ein von einer Isolationsschicht Oder einer Schicht zur Verbesserung der 
Hautviartraglichkeit umgebenes leitfahiges Substrat sein) ausgebildet Sofem dies 
nicht der Fall ist. kann die Substratplatte auch aus einem leitfahigen Material 
bestehen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemassen transdermalen 
Systems, insbesondere solche. die die Geometrie und die Verteilung der 
DurchtrittsSffnungen uberdie Substratplatte betreffen (Nadein, Rtppen. etc.) 
sowie deren Anordnung. Dimensionen und Abmessungen, ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Bedingt durch die relativ hohe Porositat (VerhSltnis der offenen. fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfugung stehenden Flache 
zur Gesamtfiache der Substratplatte) wird der elektrische und der 
Permeationswiderstand im Vergleich mit intaktem stratum comeum wesentlich 
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verringert. W&hrend der elektrische Widerstand einer einen Quadratzentimeter 
grossen Hautfiache im Bereich von einigen lO^n bis zu einigen lO^Q liegU kann 
der entsprechende Widerstand fCir eine gleich grosse Substratplatte mit einer 
Porositat von 3 %etwa 50-1 OOp betragen. Die Menge transportierte 
SubstanzmolekClle ist proportional zu der w&hrend der Verabreichung 
transportierten Ladungsmenge, fur etne fest vorgegebene Apfdikattonszeit also 
proportional zur Stromstarke. Aufgrund des gerlngeren elektrischen Widerstands 
kann diese Stromstarke jedoch mit einer wesentiich gerlngeren Spannung 
erzeugt werden. ausserdem ist bei gleicher Stromst&rke die elektrische 
Verlustwdrme wesentiich verringert Somit kann entweder bei gleicher 
Verlustw&me ein hSherer Strom fliessen, was einer grdsseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht. Oder es entsteht bei gleichem Strom eine 
entsprechend geringere Verlustwarme. was keine oder zumindest eine deutlich 
geringere Irritation oder Reizung der Haut zur Folge hat Dariiberhinaus ist es 
auch unmittelbar einleuchtend, dass die hohe PorositSt auch die Herstellung von 
transdermalen Systemen {z.B. Pflastern) mit einer vergleichsweise geringen 
Flclche gestattet, die es dennoch ermoglichen eine ausreichende Menge einer 
Substanz zu verabreichen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Zeichnung n&her ertflutert. Es 
zetgen, zum Teil stark schematisiert: 

Fig. 1 ein Ausschnitt eines AusfUhrungsbeipiels des erfindungsgemSssen 
transdermalen Systems mit den wesentlichen Teilen. 

Fig. 2 eine perspektivische Darstellung eines Ausschnitts der Substratplatte der 
Fig. 1. 

Fig. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemSssen transdermalen Systems mit einer Qber die Flfiche der 
Substratplatte variierenden Vertellungsdichte der Durchtritts5ffnungen« 

Fig. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls uber die 
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Fiache der Substratplatte variierenden Verteilungsdichte der 
Durchtrittsdffnungen, 

Fig. 5 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfQhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermaten Systems, 

Fig. 6 und 

Fig. 7 jeweils einen Ausschnitt aus einem AusfQhaingsbeispiei einer 
Substratplatte mit stark vergrSssert dargestellten Kanaien und Rippen, 

Fig. 8 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
mit zick-zack-fdrmiger Anordnung der Durchtrittsoffnungen, 

Fig. 9 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
-mit-periodisch wiederkehrenden Strukturen irrFbrnTw 

Fig. 10 eine Ansicht eines Ausschnttts eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit krummlinig veriaufenden DurchtrittsSffnungen, 

Fig. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels 
einer Substratplatte mit hShenversetzt angeordneten Schneiden 

und 

Fig. 12 eine Ansicht eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer zweiteiligen 
Substratplatte. ' 

In dem in Fig. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des 
erfindungsgemassen transdermalen Systems sind aus Grunden der guten 
Ubersichtiichkeit nur sehr wesentiiche Teile des Systems sehr stark vergrossert 
dargestellt. Das transdermaie System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die 
Darstellung der entsprechenden Gegenelektrode ist verzichtet worden, da nur ein 
Ausschnitt dargestellt ist), ein Reservoir 11 , in wetchem die zu verabreichende 
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pharmazeutisch wirksame Substanz gespeichert ist. sowie eine als 
Transferelnrichtung wirkende Substratplatte 12. welche mit Hilfe von proximalen 
DurchtrittsbHnungen 120 mit dem Reservoir 1 1 verbunden ist. und welche KanSle 
121 aufweist, die in distale DurchtrittsSffnungen 122 mOnden. sodass das 
Reservoir 1 1 nach dem Aufbringen des transdermalen Systems mh der Haul 2 
eines Patienten in Veibindung steht 

Die Haut 2 des Patienten ist hier sehr stark vereinfadit dargestellt, namlich durch 
eine Sussere Schicht von toten Hautzellen. das stratum comeum 20. und durch 
eine danjnter liegende Epidermisschicht 21 . aus der immer wieder Zellen In das 
stratum comeum 20 nachwachsen. da dessen Zellen mit der Zelt abgestossen 
werden und emeuert warden mOssen. Auf die Darstellung weiterer Einzelhe'iten 
der Haut ist aus GrOnden der besseren Obersichtlichkeit verzichtet worden. 

Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies ist in Fig. 
1 die Unterseite) viele einzeine ganz feine Nadein 123 auf. Diese sehr feinen 
Nadeln sind in Fig. 1 und auch in Fig. 2 der besseren Deutlichkeit halber sehr 
stark Obertrieben gezeichnet. In Wirklichkeit handelt es sich bei diesen Nadeln 
1 23 urn extrem feine und spitze einzeine Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
1 23 veriauft ein separator Kanal 121 . der die jeweilige proximale 
DurchtrittsSff nung 1 20 mit der jeweiligen distalen Durditrittsdffnung 1 22 
veibindet. Urn den sogenannten Betriebszustand herzustellen. wird eiin solches 
transdermales System auf der Haul 2 fixiert Die Unge der einzelnen Nadeln 123 
ist so bemessen. dass beim Aufdriicken des Systems (z.B. eines Pilasters) auf 
die Haut 2 die einzelnen Nadeln 1 23 das stratum comeum 20 ganz Oder tellweise 
durchstossen. die danjnter liegende Epidennisschicht 21 aber weitgehend oder 
soger v6llig unbeeiflusst bleibt. Dies hat den Effekt, dass auf diese Weise 
kiinstliche KanSle in und durch das lipophile strafum comeum 20 geschaffen 
werden. durch welche die Substanz. auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
Oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder geladenen MolekOlen. 
insbesondere auch Proteine oder Peptide, aus dem Reservoir 11 dem Patienten 
verabreicht werden kSnnen. Beim Aufbringen des Systems empfindet der Patient 
aufgrund der kleinen LSnge der Nadeln 1 23. aul die welter unten noch 
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eingegangen wird, keinerlei Schmerz. Daher kann die Verabreichung als ein im 
wesentlichen nicht-invasives Verabreichungsverfahren bezeichnet warden. 

Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 durch die proximale 
Durchtrittsdffnung 120 in der Substra^ilatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distale DurchtrittsSffnung 122 der jeweiligen Nadel 123 hindurch dem 
Patienten verabreicht warden. Dies kann entweder passiv erfolgen, also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Patienten, Oder 
aber beispieisweise auch mittels Elektrophorese gefSrdert werden, also mit Hilfe 
eines elektrischen Feldes bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dieser Strom 
fliesst von der ersten Elektrode 1 0 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nicht dargesteltten) Gegenelektrode. Diese kann t>eispielsweise so angeordnet 
sein, dass sie das transdermale System quasi ringfomig umgibt. Shnlich wie dies 
fur die entsprechende Gegenelektrode in der WO-A-93/1 7754 beschrieben 1st. 



Die Substanz seibst kann dabei elektrisch geladen (ionisch) sein oder auch nicht. 
Bei elektrisch geladenen Substanzen ist unmittelbar einieuchtend, dass diese 
durch die aufgrund des elektrischen Folds zwischen den Elektroden auf sie 
wirkende Kraft in und durch die Haut transportiert werden. Bel elektrisch 
neutralen Substanzen erfolgt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdermalen System wie es oben beschrieben ist betragt die 
Porosltat, also das Verhaitnis der RSche aller distalen DurchtrittsSffnungen 122 
zu der GesamtflSche des Substratplatte 12, bis zu etwa 30 %. Eine solche 
Porositat ermdgllcht auch bei einer passiven Verabreichung den Transport einer 
grdsseren Menge der Substanz, weii die effektive Fiache, durch welche die 
Substanz der Haut zugefuhrt wird, deutlich grosser ist als bei den konventiohellen 
transdermalen Systemen. Soweit es die Realisierung mittels der einzelnen 
Nadein betrifft, kann beispieisweise eine Anzahl von etwa 
zweitausendfunfhundert distalen Durchtrittsoffnungen 122 pro Quadratzentimeter 
auf der Subatratplatte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadein 123 konnen dabei 
eine lange Ui bis etwa 1000 pm. vorzugsweise etwa 1-500 pm, aufweisen, die 
Gesamtlange U der KanSle 121 in den einzelnen Nadein 123 kann bis etwa 
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SOOO^m betragen, vorzugsweise etwa 10 - 1000 \im, der Durchmesser etwa 
0.03tim bis etwa 300 jim. vorzugsweise etwa 0.1-100 urn. Die Substratplatte 
kann beispielsweise aus einem Isolator Oder einem Halbleiter hergestellt sein, 
vorzugsweise aus Silizlum, Keramik, Glas Oder einem Polymer (be! 
Verabreichung ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch lettenden 
Material). Der wirksame elektrische Gesamtwiderstand wird somit im wesentlichen 
von der Substanz bzw.. da diese typischerweise geldst ist, von der 
entsprechenden L6sung bestimmt. Ein typischer Wert fOr den elektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Berelch von etwa 50-100 12. Dieser Wert liegt 
deutlich unterhalb des Wertes des elektrischen Widerstands. den die natOrlichen 
Kanaie des strafu/n comeum aufweisen und der typischenveise im Bereich von 
einigen 10^ Q bis eintgen 10^ £3 liegt. Aufgrund des geringeren Widerstands kann 
die gteiche Stromst&rke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden und es ist bei gleicher Stromst^rke die Verlustwarme wesentlich geringer. 
Auf diese Weise kann eine Reizung Oder Irritation der Haut. die bei hoheren 
WiderstSlnden auftreten kann (durch starkere EnA^Sirmung des Gewebes). 
gSlnzlich vermieden oder zumindest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bei gleicher Verlustwarme ist eine hShere Stromstarke mSglich. wodurch mehr 
Sut)stanz transportiert werden kann. Wegen der geringeren Widerstande kSnnen 
tatsachiich hohere StrSme zum Einsatz kommen. ohne dass es zu solchen 
Reizungen oder Irritationen der Haut kommt. sodass es moglich ist, deutlich 
grossere Mengen einer Substanz zu verabretchen als mit konventionellen 
transdermalen Pflasterh. Daruberhinaus andert sich der Widerstand in den 
"kunstlichen" Kanaien uber die Zeit betrachtet auch nicht wie dies bei einer 
Verabreichung durch die naturlichen l-iautkanaie des stratum comeum hindurch 
hingegen durchaus Ublich ist, sodass bei Verwendung des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems auch die Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich genauer gesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen, die 
zwischen dem Pilaster und der Haut auftreten konnen, werden durch das 
erfindungsgemasse transdermal Pflaister vermieden. Weiterhin wird durch die 
AbkUrzung der natUrlichen Permeattonswege die Ansprechzeit, d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pflasters und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender Molekule, wesentlich verkurzt. 
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Weitere AusfQhrungsbetspiele Oder auch Weiterbildungen der Substratplatte 12 
sind in Fig. 3 und Fig. 4 zu erkennen, wobei die Aufsicht jeweils von der Seite des 
Reservoirs aus dargestellt ist. Bei diesen beiden Ausfuhrungsbetspieien ist die 
Verteilungsdichte der proximalen DurchtrittsSffnungen 120 (und damit auch die 
Verteiiung der KanSUe 121 und der Nadein 123 sowie der distalen 
Durchtrittsfiffnungen 122 auf der der l-laut zugewandten Seite der Substratplatte 
12) Qber die gesamte Flflche nicht homogen, sie variiert also. Zwei solcher 
Varianten sind in Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt. Aufgrund der Tatsache, dass 
Strfime pralctisch nur durch die einzelnen Kan^le hindurch fliessen, ist es - mittels 
einer Variation der Verteilungsdichte der proximalen Durchtritts5ffnungen 1 20 
uber die Flflche der Substratplatte 12 - mSglich, eine entsprechende Gestalt der 
Elelctrode quasi zu simulieren. Im Falle des Ausfuhrungsbeispiels in Fig. 3 ist dies 
ein "Rechteck tm Rechteck", im Falle der Fig. 4 ist die simulierte Elektrode 
— kreisformig: ^ " 

Allerdings ist es keinesfalls zwingend. dass die Porosit&t der Substratplatte durch 
einzelne diskrete Durchtrittsdffnungen (Nadein) reaiisiert wird. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar, wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht. 
Dort ist zu erkennen, dass die Durchtrittsdffnungen (hier sind wieder die 
proximalen Durchtrittdffnungen 120a einer Substratplatte 12a dargestellt) im 
wesentlichen geradlinig ausgebiidet sind. Die distalen Durchtritts5ffnungen auf 
der der Haut zugewandten Seite der Substratplatte 1 2a sind dann als im 
wesentlichen geradlinig veriaufende Rippen mit jeweils extrem feinen Schneiden, 
die in das stratum comeum eindringen. ausgebiidet. Die jeweilige distale 
DurchtrittsSffnung erstreckt sich dabei im wesentlichen Qber die gesamte L&ige 
der jeweiligen Rippe^ 

In Fig. 6 und Fig. 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratplatte dargestellt, aus 
welchem solche Rippen 1 23a sehr stark vergrdssert zu erkennen sind. Man 
erkennt, dass die einzelnen Rippen 123a jeweils zwei scharfkantige Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) uber seine 
Lange konstante Abmessungen auf, im anderen Fall Iguft er konisch auf die 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 
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Die einzelnen proximalen DurchtrittsSffnungen (und entsprechend die Rippen mit 
ihren Schneideh auf der distalen Sette der Substratplatte) kdnnen audi in Form 
einer Zick-Zack-Linie 120b ausgebildet sein, wie dies in Fig. 8 dargestellt tst, Oder 
auch in Form von periodisch immer wieder auftretenden anderen Mustem wie 
Z.B. in Form von Kreuzen 120c. wie sie in Fig. 9 dargestellt sind. DarOberhinaus 
kfinnen die einzelnen proximalen DurchtrittsSffnungen 120d auch krummlinlg 
vertaufen, wie ausschrvttsweise in Rg. 10 gezeigt ist, entsprechend veriaufen 
auch die Schneiden 124d und 125d auf der distalen Seite der Substratplatte. 

DarOberhinaus ist in Fig. 1 1 noch eine Variante gezeigt, bei der die Schneiden 
124e und 125e quasi hShenversetzt sind. Dadurch wird erreicht dass die 
Schneide 125e. die zuerst mltder Haut in Kontalct kommt. das stratum comeum 
quasi "aufschneidet" und die zweite Schneide 124e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wird, dass Gewebe zwischen die sehr 
scharfen Schneiden gelangen kann und so die distale DurchtrittsSffnung 122e 
verstopfen kann. Diese Gefahr ist zwar auch bei nicht hShenversetzten 
Schneiden gering, wird aber durch diese Massnahme noch weiter verringert. 

In Fig. 12 ist schtiesslich noch eine Variante dargestellt, bei der die Substratplatte 
zwei Telle 12f und 12g umfasst. Diese Variante einer Substratplatte ist insofem 
von Vorteil als beispielsweise das Tell 12g als sehr dOnnes Piattchen ausgebikJet 
sein kann, welches Im Bereich der Nadein oder Rippen bzw. Schneiden eine 
ausreichende Steifigkeit aufweist, um in das stratum comeum einzudringen, 
andererseits eine gewisse Flexibijitat aufweist, um kieinen Verformungen der 
Haut beim Aufbringen des transdermalen Systems zu einem gewissen Teil 
nachgeben zu kSnnen. Solche Piattchen konnen speziell aus einem sehr 
hautvertraglichen Material hergestellt sein. 

Herstellbar sind sSmtliche beschriebenen transdemialen Systeme mit ihren 
extrem feinen Strukturen der Substratplatte beispielsweise mittels bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Elektronenstrahl- oder der 
Rontgenstrahllitographie. mittels galvanischer Formung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren, mittels Atz- und Abformungsprozessen oder mittels 
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Laserbearbeitung. Auch kfinnen die vorstehend beschriebenen transdermalen 
Systems nicht nur zum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt werden, sondern es Icdnnen mittels des erfindungsgemdssen 
transdermalen Systems auch bestimmte in der Haut vorkommende Substanzen 
aus der Haut heraus trarisportiert werden (umgekehrter Prozess), was 
lnst>esondere zu Analyse- Oder Diagnosezwecken sehr nOtzlicli sein kann, da auf 
diese Weise auf das Voriiandensein Oder auf eine bestimmte vortiandene 
Mengen einer bestimmten Substanz in der Haut geschlossen werden kann* und 
dies wiederum weitere ROckschlusse eriaubt. 
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Patfintansoruche 

1. Transdermaies System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haiit (2), 
mit einem Reservoir (11), in welchem die zu transportierende Substanz 
gespeichert ist und mit einer Transfereinribhtung, welche im Betrletiszustand 
sowohl mit dem Reservoir (11) als auch mit der l-iaut mittels Durchtritts5ffnungen 
in Verbindung steht, dadurch gekennzeichnet dass die Transfereinrichtung eine 
Substratplatte (12.12a,12b) umfasst, deren PorositSt t)is zu etwa 30 % betrdgt. 

2. Transdermaies System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Substratplatte (12,12a,12b) schiecht ieitfaiiig oder im wesentiichen nicht ieitfahig 
ist. 

3. Transdemiates System nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf der der Haut (2) zugewandten Fl£iche der 
Substratplatte (12a.12b) mindestens eine Rippe mit Schneiden ausgebildet ist, in 
weicher Rippe ein Kanal verlauft, dessen DurchtrittsSffnungen (120a,120b) am 
proximalen Ende mit dem Resen/oir und am distalen Ende mit der IHaut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distalen Ende eine DurchtrittsSffnung 
aufweist, wobei sich die distale Durchtrittsoffnung im wesentiichen uber die 
gesamte Minge der Rippe erstreclct. 

4. Transdermaies System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe im wesentiichen geradlinig ausgebildet ist. 

5. Transdermaies System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe mit ihren Schneiden zick*zack-fdnnig ausgebildet ist. 

6. Transdermaies System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Rippe mit ihren Schneiden krummlinig ausgebildet ist. 

7. Transdermaies System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Vietzahl von periodisch wiederkehrenden Strukturen auf der der IHaut 
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zugewandten Fiache der Substratplatte vorgesehen sind, wobei jede einzetne 
Struktur Rippen mit Schneiden umfasst. 

8. Transdeimales System nach einem der AnsprQche 3 bis 7. dadurch 
gekennzeichnet. dass die Schneiden der Rippen hQhenversetzt angedrdnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch gekennzei^net dass auf 
der der Haut zugewandten Fiache der Substratplatte eine Vielzahl von Nadein 
(123) ausgebfldet sind, in denen jeweils ein Kanal (121) verlduft. dessen 
Durchtrittsoffnungen (120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir und am 
distalen Ende mit der l-taut in Verbindung stehen. 

10. Transdemiales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Nadein (123) an Ihrem distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

11. Transdemiales System nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die einzelnen Nadein (123) eine Lange (Ln) von bis zu etwa 1000 nm, 
insbesondere etwa 1 \xm bis 500 jrni, aufweisen, und dass der durch die 
jeweiligen Nadein veriaufende Kanal eine Gesamtlange (U) von etwa 1 ^m bis 
etwa 3000 jim aufweist, insbesondere von etwa 10 jim bis 1000 jim, und einen 
Durchmesser von etwa 0.03 \im bis etwa 300 (im. insbesondere etwa 0.1 ^m bis 
100 ^m. 

12. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass es Elektroden (1 0) umfasst, die so angeordnet sind, dass 
sie einen vom Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen bzw. die KanSle hindurch 
verlaufenden elektrischen Strom erzeugen. welcher die Substanz aus dem 
Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen (120,122) bzw. durch die Kanale (121) 
hindurch in die Haut (2) transportiert. 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 11 und nach 
Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verteilungsdichte der Nadein 
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(123) bzw. der Rippen auf der der Haut zugewandten Fiache der Substratplatte 
(12) variiert. 

14. Transdermales System nach einem der AnsprOche 1 bis 13. dadurch 
gekennzeichhet dass die Substratplatte (12,12a.12b) mittels einer 
mikromechanischen Herstellungsmethode wie beispielsweise der 
Photolithographie. der Rdntgen- oderder Elektronenstrahllithographie 
vorzugswetsei monolithisch hergestellt ist 
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IPK 6 A61N 



Rechcrdueitt aber mcht zum MindcHpnifstaff g^hdicndc Verdllienlliclningen, loweii dicM unicr die recherchtcRcn Ccbicle fallen 



Wahmd dcr imematioiulai Recherche konsulbcrte elcktnmttchc Datcnbank (Name dcr Datenbank und cvtt. vcrwcndcte Siachbeghfre) 



C. ALS WESENTLICH ANCESEHENE UNTERLAGEN 



Katefone* Bczachnung der Vcrdflcndichimgi wwdt erforderlich i 



r Angabc der in Becracht kacnmendcn Tdlc 



Bctr. Anspructi Nr. 



A 



W0.A.93 17754 (EUN MEDICAL TECHNOLOGIES) 

16. September 1993 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 2. Zeile 33 - Seite 10, Zeile 

15; Abbildungen 

-EP.A.0-417-290 (KAIHATSU-KENKYUJO) 20vMarz- 
1991 

siehe Seite 3, Spalte 4. Zeile 46 - Seite 
6, Spalte 10. Zeile 57; Abbildungen 

EP.A.O 429 842 (KOREA RESEARCH INSTITUTE 
OF CHEMICAL TECHNOLOGY) S.Juni 1991 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 4. Zeile 48 - Seite 6. Zeile 
18; Abbildungen 



1-4.7-13 



-l-3T5r7, 
8 



1-3,7-11 



m 



Wcitcrc Verdflcnilichunim and dcr FottaeBung von Fctd C ai 



Sitht Anhang Patantfamalic 



' Bcsoodere Katcfoncn von anfefcbencn VcrofTenthcfaungen 

'A' Vetofrcnilichunc die den ailcemeincn Stand dcr Tectamk defincit, 
abcr mdit als bctondm bedeutum i 



Anmcldcdatum ver&fTdttliclit worden isi 
'L' VerofTcnaidiiBif. die g c ag n e t tst* cincn Phoritaiiampnieh zwcifdhall er* 
ichcinen zu lascn, oder dutch die das VcrofTenttichimpdatisn einer 
anderen im Rcchcrchcnbcncfat fenanmcn Vcrdfrendicaunf bdcgi wa^en 
•oil Oder die am cinem anderen bcaondercn Grand anfCfCben iA (wic 
aittfcruhrt) 

'O' Verbfrenttichung, die tich auf cine mundliche OfTenharuni. 

ane Benutzuni* one AusfteUtrng oder anderc Mateahmm beaeliC 
'P' VerofTcmlichuni. die war dem intcnmionalen A n rael dc datum, abcr nach 

dcm bcawpnichten Friantittdaoim vcrdlTentfichc nwwdcn id 



T" Spalcre VcrofTcntUchunsi die nach dc 

Oder don Prwhtatadattim vcrdlTendiclit worden ict ind mt der 
Aameldunc ncht koUidicct, aocMkm nur zumVerctindns dec do* 
Erfindunf sugnaMlctietendca Prmapi oder dcr ifar sugnndeUefendcn 
Tbeone anfCfebcn id 

'X' VerDflcndichung von bcKMidercr Bedeutunf; die beanspnichu Erfinhmi 
kann allctn Aufflimd dieaer VerofTenaichuns nchi alt neu oder auf 
cffindc na chcr ntigkcit bcnrficnd betracbcet imdcn 

*Y' VcroircniiiclMins yon bcundocr Bedeutunc «he bcantpnichAe Effindum 
kann nichi alt auf ofindouchcr Tabikcii beruhend bctrachict ^ 
werdcn. wenn die Vcroficntficbuni nut dner oder mehreren anderen 
Verofrcnttichunccn dieaer iUttcone m Vcrfainduxu scfaradit wird und 
dieae Veitindunf fiir einen Fachmann nahdiegend ut 
Ver6<Tenltichutt8, die MitsMed dendben PaloitfamiLie itt 



Datum dcs Abcchluacs der inttmatioaalcn Rcdicrdic 



20.Marz 1996 



I dcs mtcmaftonalcn Rcchcrchcnbcnchti 



0 4. 04.96 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InleniAi *es Aktmzeichcn 

PCT/tP 95/04560 



C^FomcOung) ALS WESENTLICH ANCESEHENE UNTERLAGEN 



lUiefonc' I Bczachaung dcr Vcrorfcntttchung, aowat crfordorlich untar Angabe dcr in Bcnchl 



konunoMicn Talc 



|Bctr. Anspnich Nr. 



W0,A.89 06989 {THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF CALIFORNIA) 10. August 1989 
siehe Seite 26, Zeile 6 - Seite 27, Zeile 
16; Abbildungen 7,8 

US,A.3 315 665 (MAC LEOD) 25.April 1967 
siehe Spalte 3, Zeil€ 28 - Spalte 7, Zeile 
50; Abbildungen 

W0.A.92 10234 (LIFSCHITZ) 25.Juni 1992 
siehe Seite 4, Zeile 10 - Seite 7, Zeile 
25; Abbildungen 



1-4 



1-6.12 



1.12 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angabcn zu Vcroffcatfichuiife die zur Kibcn Patcntfamitic s«harcn 


Inter**-' Tics Aktenzeichea 

PCT/tP 95/04660 


Im Rechcrchenbericht 
angefikhftes Patentdokumcnt 


Datum der 
VerbfTcnUichung 


Mitglied(er)der 
Paicncfamilie 


Datum der 
Vcrdffentlichung 


WO-A-9317754 


16-09-93 


US-A- 5279544 


18-01-94 



EP-A- 0630276 28-12-94 
JP-T- 7508427 21-09-95 
ZA-A- 9301775 30-09-93 



EP-A-0417290 


20-03-91 


JP-A- 


2309973 


25-12-90 






JP-A- 


3012173 


21-01-91 






JP-A- 


2218375 


31-08-90 






AU-B- 


628419 


17-09-92 






AU-B- 


4480089 


14-05-90 






WG-A- 


9004434 


03-05-90 



EP-A-0429842 05-06-91 EP-A- 0509122 21-10-92 

JP-A- 3151982 28-06-91 

JP-B- 6014980 02-03-94 

US-A- 5250023 05-10-93 

CA-A,C 2041250 23-11-91 



WO-A-8906989 10-08-89 AT-T- 

AU-B- 
AU-B- 
DE-D- 
EP-A- 
EP-A- 
lE-B- 

: : dP-l-^ 

PT-B- 
US-A- 
US-A- 



129909 


15- 


-II- 


-95 


639888 


12- 


-08- 


-93 


3183889 


25- 


-08- 


-89 


68924716 


14- 


-12- 


-95 


0326398 


02- 


-08- 


-89 


0673622 


27- 


■09 


-95 


63406 


19- 


-04- 


-95 


-4502561— 


—14- 


=05- 


.92- 


89560 


31- 


-05- 


-95 


5279543 


18- 


-01 


-94 


5362307 


08- 


-11 


-94 



US^A-3315665 


25-04- 


■67 


KEINE 






WO-A-9210234 


25-06- 


■92 


US-A- 


5156591 


20-10-92 








AU-B- 


642112 


07-10-93 








AU-B- 


9058791 


08-07-92 








EP-A- 


0516783 


09-12-92 








JP-T- 


5504711 


22-07-93 








NZ-A- 


240875 


27-04-94 








US-A- 


5279544 


18-01-94 



Fotmblsu PCT/ISA/310 (AfthMft PMsntfunilisMJuli 1**3) 
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